



















パルギルブロミドジコバルト錯体を利⽤した Nicholas 反応の開発と応⽤を⾏った． 
[⽅法・結果] 
 [1] 芳⾹族⽣物活性分⼦の２⼯程プロパルギル化反応の開発 
 芳⾹ 環は 多く の
天然物，医薬品に含
ま れる 構造 単位 で
あることから，その
修 飾法 の開 発は 有
⽤である．著者は芳
⾹ 族⽣ 物活 性⼩ 分
⼦を修飾する試薬として，Nicholas らに
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芳⾹族⽣物活性⼩分⼦に対する 2 ⼯程プロパルギル化反応の開発に成功した． 






 そこで，Yu らにより報告された，⾦触媒により活性化される o-アルキニルベンゾアートを
参考にした，新規試薬 4 を新たに設計した (Figure 2a)．試薬 4 には，反応後に⽣じる副⽣成










た Boc 基や Fmoc 基を持つ基質
に 対 し て 適 ⽤ 可 能 で あ っ た 
(Figure 2b)．試薬 4 を⽤いるこ
とで，錯体 1 を⽤いた条件より
 4 (1.2 - 1.5 eq.)
(4-F-C6H4)3PAuNTf2 (5-20 mol%)
DCE or DCE-HFIP (10:1)




R = Boc; 76% (16%)







































ミド 6 に対し，Co2(CO)8 を作⽤させることで錯体
7 を合成することに成功した (Scheme 1)．さらに







 得られた錯体は，硝酸アンモニウムセリウム (CAN)により脱錯体化可能であり， TBAF に

















































6a: R = TIPS
6b: R = Ph
Co2(CO)6Co2(CO)8 (1 eq.)
toluene, 3 h
Scheme 1. Preparation of complex 7.
7a: R = TIPS
7b: R = Ph
7a (1.5 eq)
AgOTf (1.5 eq), Et3N (1.5 eq)







































検討の結果，iPr2NEt と AgNTf2 を⽤いることで，様々なケトンのビニルエーテル化が可能で
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R = OMe: 89%
R = Cl: 97%























AgNTf2 (1.5 eq.) iPr2NEt (1.5 eq.)
toluene, rt, 30 min
















Scheme 3. Synthesis of new fluorine compounds using propargyl vinyl ethers.
(R = Ph)
1. CAN or
    MeHNCH2CH2NMe2
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第 2 章では，より穏和な反応条件での Nicholas 反応の実現を企図して，金触媒で活性化
される o-alkynylbenzoate を組み合わせた反応剤を新たに開発し，第 1 章の条件では官能
基化が困難であった，酸や塩基に鋭敏な官能基を持つ芳香族化合物であっても，誘導体化
できることを明らかとした。次いで，脱錯体化試薬として TBAF を用いることで，one-pot 
での 2 工程プロパルギル化を実現した． 
第 3 章では，新規含フッ素化合物合成法の開発を視野に入れて，ジフルオロプロパルギル
ルブロミドジコバルト錯体を合成し，このものが多様なアルコール類をジフルオロプロパ










第 4 章では，ジフルオロプロパルギルブロミドジコバルト錯体が，iPr2NEt 存在下， 
AgNTf2を用いることでケトンと反応し，ビニルエーテルを与えることを見出した．得られ
たビニルエーテルは CAN やトリメチルエチレンジアミンにより前例のないジフルオロ
プロパルギルビニルエーテルへと変換可能であった。すなわち，ジフルオロプロパルギル
ビニルエーテルの熱的処理によってジフルオロジエノンが，酸触媒条件ではトリフルオロ
ピランが生成した．これらは，著者が初めて合成した構造単位であり，ジフルオロプロパ
ルギルビニルエーテルが新規含フッ素骨格合成に有用な前駆体となることを実証した.  
以上，著者はプロパルギルジコバルト錯体に潜在する合成化学的活用性の開発を通じて，
創薬化学の発展に寄与する新規有用反応の開発に成功した． 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める． 
 
